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A szerz6 ajelen irodalmi attekint6é munkajaban a dermati-
tis herpetiformis patogenezisét irja le és elemzi az elmult
néhany évben egyre nagyobb mennyiségben rendelkezésre
allé kisérletes adatok tiikrében. Ennek soran vazolja a
dermatitis herpetiformis hajlamosité tényezdit, kivaltd
faktorait, és részletezi azokat a korélettani lépéseket, me-
lyek végul a bértinetek kialakulasahoz vezetnek.
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SUMMARY

In this work, the author reviews the pathogenesis of
dermatitis herpetiformis analysing the experimental data
which have significantly grown for the lastfew years. The
predisposing and inducing factors are summarised as well
as the pathophysiological steps leading to the
development ofskin symptoms detailed.
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Roviditések: DH: dermatitis herpetiformis; EMA: endomysium antitest; GSzB: gluténszenzitiv betegség; TG: transzglutaminaz; TGk: kerati-
nocyta (1-es tipusi) transzglutaminaz; TGc: szoveti (cellularis, 2-es tipust) transzglutaminaz; TGe: epidermalis (3-as tipusd) transzglutami-

naz; TGx: 5-0s tipusu transzglutaminaz.

A dermatitis herpetiformis (DH) ritka (prevalenciaja kb.
1:2500-10 000 kozott mozog), hevesen viszket6, poli-
morf klinikai képet, sokszor vesiculo-bullosus jelensége-
ket mutaté bdrbetegség, melyet elészér Louis Adolphus
Duhring (1845-1913) irt le 1884-ben (1). Duhring a DH-t
tisztan dermatologiai eredet(inek vélte, és ma mar tud-
juk, hogy tobbféle kérképet nevezett igy, mert annak
idején a bullosus bérbetegségeket még nem tudtadk biz-
tonsaggal elkiloniteni egymast6l. Civatte és Costello
munkaibol azonban hamarosan Kiderilt, hogy a bulla-
képzOdés szintje, ill. a szulfonamidokra adott javulas el-
kulénit egymastdl bizonyos entitdsokat, f6leg a pemphi-
gus csoportot és a DH-t (2, 3). Marks és mtsai 1966-ban
felfedezték, hogy coeliakiara jellemz6 vékonybél-elval-
tozasok talalhatok DH-ban (4), igy hamarosan igazoltak,
hogy a DH egy nagyobb betegségcsoport, a glutén-szen-
zitiv betegség (GSzB) egyik forméja (5-7). Ide tartozik
még a coeliakia is, mely olyannyira gyakori kronikus vé-
konybél kaérkép, hogy lappangd formait is figyelembe
véve népbetegségnek szamit: prevalencigja 1:100-300
k6zo6tt mozog Eurdpéaban (8), s nagy valdszinliséggel ha-
zénkban is, valamint Sardy és mtsai, még nem publikalt
megfigyelés (9). A DH mai definici6ja és igy a tébbi im-
munbullosistol valé elkuldnithetésége azonban csak ak-
kor sziiletett meg, amikor Dick és mtsai (10), valamint
van der Meer és mtsai (11) leirtak az immunglobulinok
jelenlétét a bélben, ill. a b6rben. Késébb Karpati és
mtsai igazoltdk a jejunalis IgA specifikus voltat (12). Az
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immunglobulinok kicsapodasanak ultrastrukturalis he-
lyét is meghataroztak mind a bélben, mind a b&rben (13-
16). Mivel azonban a DH-os betegek szérumaban nin-
csenek immunhisztokémiai modszerekkel detektélhatd
bdrstruktara-ellenes antitestek (10), és az IgA nem is
elualhaté a b6rbél olyan hagyomanyos biokémiai maéd-
szerekkel, melyekkel az immunkomplexek altaldban ki-
vonhatok (17-19), csak mintegy két évvel ezel6tt - a
coeliakia autoantigénjének (szoveti vagy cellularis
transzglutaminaz, TGc) azonositasa utan (20, 21) - tud-
tuk a DH autoantigénjét, az epidermalis transzglutami-
nazt (TGe), identifikalni (22).

Az autoantigének identifikalasa azonban jelentds len-
diletet adott a GSzB kutatasanak, melybe immar a TG-
kutatok is bekapcsolodtak. Ennek kdszdnhetden egy Oria-
si lépéssel kozelebb keriltink a DH patogenezisének
megfejtéséhez is, noha még szamos homalyos részlet var
felderitésre. A jelen munka a DH patogenezis kutatas pil-
lanatnyi allasat foglalja 6ssze, el6revetitve a jovGbeli
teenddket is.

A DH patogenezisének 6sszetevéi

A DH kialakulasaban eddigi tudasunk szerint legalabb ha-
rom fé tényezd jatszik dont6 szerepet: genetikai fogé-
konysag, gluténfogyasztas és kéros immun-, ill. autoim-
mun folyamatok. A kévetkezdkben e harom dsszetevét fo-
gom részletezni.



1. A DH genetikaja

Hogy pontosan mely gének hajlamositanak DH-ra, még
nem teljesen ismert, az azonban mar bizonyos, hogy
egyes HLA- és non-HLA gének nélkil DH nem alakul ki.
A GSzB kilénbdzé formaiért (coeliakia és DH) felel6s
gének jelen ismereteink szerint nagy valdszinlséggel azo-
nosak, ezt timasztja ala egyrészt az a tény, hogy monozy-
gota ikrekben coeliakia és DH parhuzamosan is kialakul-
hat (23-25), mésrészt a két korkép kozotti genetikai K-
I6nbséget feltard kutatdsok sem zarultak eddig pozitiv
eredménnyel (26). Ezért a tovabbiakban a két kérformat
GSzB néven egyuttesen emlitem.

A GSzB-re val6 hajlam (de nem maga a betegség!) au-
toszomalis recessziven 6roklédik (27). Hogy mely non-
HLA gének jatszanak ebben dont6 szerepet, az még csak
részlegesen ismert, az azonban mar bizonyitast nyert,
hogy a HLA gének kozul tébb mint 90%-ban a HLA-
DQAI*0501, DQB1*02 (ezek az allélok kédoljak a IlI.
osztalyd, heterodimer, szerol6giai modszerekkel HLA-
DQ2-nek bizonyulé molekulat), a tébbi esetben pedig a
HLA-DQA1*03, DQB 1*0302 allélok felel8sek (ez utdb-
biak a DQ8 molekulat kodoljak) (28).

A fentiek értelmében GSzB fenndllasa kizarhaté min-
denkiben, aki HLA-DQ?2 és -DQ8 negativ, azonban a hor-
doz6 egyének csak a hajlamot hordozzak, nem lesznek
feltétlenlil betegek. Hogy mitél fugg, ki betegszik meg, s
ki marad (glutén-fogyasztas ellenére is) egészséges, jelen-
leg még nem ismert. Az azonban bizonyos, hogy a DH-
ban szenvedd betegek elséfokl rokonai kozétt kb. 10% a
GSzB el6fordulédsa, s ebbdl a rokonok 42%-aban DH-t,
58%-aban coeliakiat diagnosztizalnak (29).

2. A glutén, az artalmas fehérje komplex

Az 1920-as évekig a coeliakiat nem tudtak effektiven ke-
zelni, mig fel nem merilt, hogy keményit6-érzékenység
lenne az oka, s ezt kdvetéen hus-tej-banan, ill. gyimoélcs-
z06ldség diéta mellett gydgyithatova valt. Nem sokkal ké-
s6bb (1932) a holland gyermekgyogyasz, Dicke, igazolta
a glutén kéroki szerepét (30).

A glutén (vagy magyarul sikér) a gabonafélék szemter-
mésében jelenlévd fehérje komplex, mely a nedves liszt
(csiriz) ragados tulajdonsagaért, a tészta rugalmassagaért
és nyujthatosagaért felel6s. Novényélettani szemponthdl
tartalék tdpanyagnak tekinthetd, mely a csirazas soran nit-
rogén forrasul szolgdl a gabona embrié szamara. Oldé-
konysag szerint alapvet6en két csoportra oszthat6: prola-
minokra és gluteninekre. A glutén szenzitivitasért felel6s
prolaminok leginkabb 70%-o0s etanolban oldédnak, azon-
ban a két frakcid ilyen egyszer(ien sajnos nem valaszthato
szét tokéletesen. Csak a buza, a rozs és az arpa prolamin-
jai (azaz a gliadinok, a szekalinok és a hordeinek) toxiku-
sak a coeliakias betegekre, és abban kiilénbéznek a tobbi
gabonaféle prolaminjaitél, hogy igen magas a glutamin
(>32 mol%), a prolin (>15 mol%) és a hidroféb aminosav
tartalmuk (kb. 19 mol%, féleg fenilalanin (31). A zab, a
rizs, a kukorica és a koles prolaminjai ezzel szemben ar-
talmatlanok (amennyiben a termesztés és feldolgozas so-
ran nem kontaminalédnak egyéb gabonafélékkel). A toxi-
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kus komplexekben talalhaté prolamin polipeptidek 6nma-
gukban is kdros reakciohoz vezethetnek, toxicitasuk azon-
ban jelentés mértékben fokozddik, ha bizonyos glutamin
oldallancokat valamely TG enzim deamidal (Id. 3.1.).
Emellett nagyon fontosnak tlinik a fogyasztott glutén
mennyisége mellett az els6 glutén-expozicid ideje is: mi-
nél fiatalabb korban kapnak a csecsemdk glutént, annal
gyakoribb a coeliakia incidenciaja (32).

3. Immun- és autoimmun folyamatok

A duodenumba, ill. a vékonybélbe jutd glutént a gyomor-
sav, ill. a bélnedv enzimei modifikaljak, de nem tudjak
hatastalanitani. A glutén magas glutamin-, prolin- és hid-
roféb aminosav tartalmu polipeptidjei felszivodnak, és va-
l6szin(ileg egyes glutamin oldallancok deamidaciojat ko-
veten immunvalaszt indukalnak. A TGc katalizalta dea-
midacié és auto-keresztkdtés soran kifejezetten immuno-
gén, s6t autoimmunogén polipeptidek keletkeznek. Hogy
megértsiik, miért, ahhoz el6bb ismerkedjiink meg a TG
enzimcsaladdal!

3.1 Atranszglutaminazok altalaban

A TG-k egy hatalmas, univerzalis enzimcsalad, melynek
tagjai valamennyi pro- és eukaryota sejtben jelen vannak,
azaz a baktériumokban, gombakban, névényekben és alla-
tokban is talalunk legalabb egy izoenzimet. Nagyon szer-
tedgazd az élettani szerepik, emléstkben jelenleg kilenc
izoenzim ismert, melyek hatféle reakciét képesek katali-
zalni (33). Annak ellenére, hogy az izoenzimek szekven-
cigja - f6leg a katalitikus centrum koril - er6sen konzer-
valt, funkciodik igen eltéréek, s6t az izoenzimek nem min-
dig tudjak egymast helyettesiteni sem. Példaul a keratino-
cyta TG (TGK) mutacio esetén kies6 funkciojat nem képes
mas izoenzim atvenni, igy jon létre a lamellaris ichthyosis
(34, 35).

A TG-k neviiket Waelsch és mtsaitol kaptak, akik a ke-
resztkotési reakciot elséként irtdk le az 1950-es évek vé-
gén (36). Azonban hamarosan kidertlt, hogy az els6é ke-
resztkotési reakciot Barkan és Gaspar (37), az els6 TG-t
pedig két magyar biokémikus, Laki Kalman és Lorand
Laszlo, észlelte. Laki és Lorand 1948-ban publikalta azon
megfigyelését, hogy a fibrin oldhatatlansagat egy Ca+-de-
pendens enzim okozza (38), de csak 1966-ban derilt ki,
hogy az id6kozben XIlIl. véralvadasi faktornak (Laki-L6-
rand faktor) elnevezett fehérje is egy TG izoenzim, mely a
fibrin keresztkotését katalizalja (39). A TG-k nomenklatu-
raja az évtizedek sorén igen bonyolulttd valt. Egyrészt Uj
funkciok felfedezése soran (j nevet kapott akar egy mar
ismert enzim is (pl. a G-proteinként is m(ikodd TGc-t
Gah-nak nevezték el), masrészt a kiillonb6z6, egymashoz
hasonl6 szerkezet(i izoenzimeket csak nehezen tudtdk el-
kilodniteni. Emiatt szdmos szinonima sziletett, mig végdil
a konfaz helyzetet szdmozéssal oldottdk meg Ugy, hogy
TGM rovidités jelzi a gént, TG a proteint, és minden em-
16s izoenzim egy szamot kapott, kivéve a XIII. faktort és a
TG aktivitdst nem mutatd erythrocyta band 4.2 fehérjét,
melyek megtarthattak eredeti neviiket (1. tablazat). E no-
menklatdra el6nye még, hogy az Ujonnan felfedezett tago-



TG izoenzim

A gén neve
Kromoszomalis lokalizacid
A gén mérete

Aminosavak szdma

az elsé metionin nélkil
Molekulatémeg (kDa)
Primer molekula
tulajdonsagok

Keresztkot6 aktivitas
GPT hatasa a keresztkotd
aktivitasra

Ca;*-aktivacio
Proteolitikus aktivacio
Jelenlét a b6rben

Jelenlét mas sejtekben ill.
szOvetekben, szervekben

Hi&nyénak konzekvenciai
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1. tablazat

Ajelenleg ismert TG izoenzimek tulajdonsagainak dsszehasonlitasa

Xllla faktor TGk TGc TGe TGp
F13Al TGM1 TGM2 TGM3 TGM4
6p24-25 14qll.2 20qgll-12 20qll 3p21-22
~160kb ~14kb ~37kb ~43kb ~35kb
731 816 686 692 683
-83 -106 =77 =77 =77
Zimogén Zimogén Monomer Zimogén Monomer
formaban formaban formaban formaban formaban
fordul elé, fordul elé, fordul el6, fordul el6, fordul el6,
2 katalitikus proteolitikus extra- és proteolitikus
aés 2 nem aktivalassal intracellularisan  aktivalassal
katalitikus b~ trimerré alakul s detektalhaté  dimerré alakul
alegység (67/33/10 kDa), (51/27 kDa),
képezi citoszolikus és csak
membran- citoszolikus
asszocialt is fehérje, az 51
lehet kDa része aktiv
Van Van Van Van Van
Nincs hatas Nincs hatas Gatlas Gatlas Gatlas
Igen Igen Igen Igen Igen
Igen Igen Nem Igen Nem
Igen Igen Igen Igen Nem
Vérplasma, Epidermalis és  Szinte mindenditt Egér: agy, Gyakorlatilag
thrombo- és szbrtlisz6 nyel6csé, csak a prostata,
monocytak,  keratinocytak, el gyomor, 1ép, bér
macrophagok,  nem szarusodo vékonybél,  nyalmirigyekben
hepatocytdk, lapham epithelje, herék, vazizom; is kimutathatd
chondrocytak,  endometrium, ember: vese, igen kis
placenta pancreas és eml6 tids, agy, mennyiségben
nagyobb vazizom.
kivezet6csovei
Haemophilia, Lamellaris Id6skori tipusu Ismeretlen Ismeretlen
spontan abortus ichthyosis diabetes
fiatalokban
(MODY)

TGx
TGM5
15ql5.2
~35kb

719

-81
Monomer
formaban
fordul eld,
3 alternativ

hasitasi
variansa ismert

Van

Gatlas

Igen

Nem

Igen
Szinte mindeniitt

Ismeretlen

TGy
TGM6
20ql!
~45kb

706
-79

Ismeretlen

TGz EB4.2
TGM7 EPB42
15ql5.2 15gl5.2
~26kb -20kb

709 690
-80 -72
7 Monomer
formaban
fordul eld,
beépil a
membranba
Van? Nincs
7
Igen? -
2 -
Igen Igen
Szinte mindenutt  Erythro- és
thrombocytak,

foetalis maj és
vese, feln6tt agy
és vese?

Fokozott
erythrocyta
fragilitas
(spherocytosis,
haemolyticus
anaemia)

Ismeretlen



kat konnyl egyértelmiien besorolni. Tekintettel azonban
arra, hogy a hagyomanyos nevek a funkciora is utalnak,
és a TG-kutatasban jaratlan olvasonak a szamok megku-
I6nboztetése nehézségeket okozhat, e munkaban a hagyo-
manyos neveket hasznalom.

A TG-k katalizélta, Ca-dependens poszttranszlacioné-
lis modifikéaci6 a szubsztrat protein bizonyos glutamin ol-
dallancainak kovalens keresztkdtését eredményezi vagy
egy primer aminnal vagy egy (sajat vagy masik) protein,
ill. polipeptid lizinjének oldallancaval (NH3 felszabadula-
sa kdzben). Az utobbi esetben keletkezett kovalens kotést
y-glutamil-E-lizin izopeptid kétésnek hivjuk, mely fiziolo-
gias kornyezetben a fehérjék irreverzibilis polimerizacio-
jaért felel6s, amely pl. az apoptosis, a véralvadas vagy a
keratinizacié soran elengedhetetlen. Ha azonban amino-
csoport nem all rendelkezésre, a TG - szignifikansan las-
sabban - vizmolekulaval is képes reagalni, ebben az eset-
ben deamidacio torténik, és a (fizioldgias kornyezetben)
pozitiv toltési glutamin helyén negativ toltésd glutamat
keletkezik. Nagy mennyiségl enzim és kevés szubsztrat
jelenlétében pedig autokatalizis is létrejohet, azaz egyes
TG izoenzimek (XIII. faktor, TGc, TGx) keresztkothetik
magukat sajat vagy mas molekulakkal (33, 40).

A bbérben hat TG izoenzim talalhat6, 6t (TGk TGe,
TGe, TGx és TGz) féleg az epidermisben, ill. a bérfligge-
lékek hamjaban, a XIII. véralvadasi faktor pedig a derma-
lis dendritikus sejtekben. A TGk, a TGe és a TGx bizo-
nyosan, a TGc és a TGz valdszinlleg szerepet jatszik az
elszarusodas folyamataban (33, 40).

3.2 ATGc tulajdonsagai

A TGc (szdveti, cellularis TG, TG2) egy multifunkciona-
lis enzim, mely csaknem valamennyi eml@ssejtben és
mind extra-, mind pedig intracelluldrisan megtalé&lhat6
(33). Feltételezések szerint szerepet jatszik az extracellu-
laris matrix stabilizalasaban az embrionalis fejl6dés és a
sebgyogyulas sorén, G-proteinként a hormon receptor
szignaltranszdukciéban, a receptor-medialt endocitdzis-
ban, a sejtadhézidban, a hAmsejtek keratinizacidja soran a
szaruboriték kialakitasaban és a programozott sejthalalban
(41). Ezen funkcidi azonban vagy nem specifikusak, vagy
méas izoenzimek segitségével kompenzalhatéak, mivel
egerekben a TGM2 gén Kiltése esetén semmilyen komo-
lyabb makro- vagy mikroszkopos elvaltozas nem észlel-
het6 (42, 43). A GSzB szempontjabdl fontos tény, hogy a
TGc a vékonybél epitheliumaban és a stromaban is kimu-
tathatdé, GSzB-ben rdadasul az egészségeseknél nagyobb
koncentracidban és aktivitasban (44). A GSzB-n kivil
azonban szdmos mas betegség kialakulasaban is felvetet-
ték szerepét (autoimmun hepatitis, SLE, myasthenia gra-
vis, haemolyticus anaemia, bullosus pemphigoid, Good-
pasture szindréma, rheumatoid arthritis, amyotrophias la-
teralsclerosis, sclerosis multiplex, Crohn betegség, Alz-
heimer-koér, Huntington chorea, Parkinson-kor, paralysis
progressiva supranuclearis, atrophia dentatorubralis-palli-
doluysialis, atrophia muscularis spinobulbaris, néhany
spinocerebellaris ataxia forma, egyes rosszindulat daga-
natok, HIV-fert6zés, cataracta, atherosclerosis és az inclu-

si0s testecskékkel jard6 myositis) (45). Tébbnyire a TGc
fokozott keresztkot6 aktivitasat teszik felel6ssé e koéralla-
potok kialakulasaért, a GSzB-ben jatszott szerep azonban
egészen mas.

3.3 A TGe tulajdonsagai

A TGe egy intracellularis fehérje, mely a TGk-hoz hason-
l6an a keratinocyta szaruboriték stabilizalasaban jatszik
szerepet, igy a két enzimnek hasonld (részben azonos)
szubsztratjai vannak, pl. a szaruboriték tomegének harom-
negyedét ado lorikrin, valamint az elafin, a filaggrin, a ke-
ratinok, az involukrin, a cisztatin a, a ,,kis prolinban gaz-
dag proteinek”, a dezmoplakin és a trichohialin (46, 47).
A TGe hianyanak kovetkezményei még nem ismertek. Az
epidermisban a TGe expresszidja a keratinizacidval par-
huzamosan fokozddik, azaz nincs jelen a basalis keratino-
cytakban, de maximalis a koncentréacioja a stratum granu-
losumban (22, 40). A sz8rtusz6kben is nagy mennyiség-
ben talalhatd, innen ered korabbi neve: szértisz6 TG. A
dermisben fiziol6égidsan nem fordul el (22, 40). Mas
szervekben is leirtdk jelenlétét (pl. vese-, agy- és izomszo-
vet) (22, 48, 49), de részletes szdvettani és funkcionélis
analizis mindmaig nem tortént. Miikddését Ca2+-ionokon
kival limitalt proteolizis is szabélyozza kifejezett térszer-
kezet-valtozast is okozva, melynek hataséra aktivitasa a
proenzim forméakhoz képest 2-3 nagysagrenddel is megné
(50). A Ca+-dependencia miatt csak differencialédasnak
indult keratinocytakban tud aktivaldadni.

4. A DH patogenezise mai ismereteink szerint

Megfelel6 genetikai hajlam és gluténfogyasztas fennallasa
esetén tehat a glutén artalmas peptidjei, pl. a buzaban lévé
gliadinok, felszivédnak a vékonybélben, és ekdzben a
TGc, melynek jelenléte az enterocytak basalis és apicalis
felszinén, s6t a lysosomakban is kimutathatd, kapcsolatba
tud Iépni velik (Zimmer KP és mtsai, szobeli kbzlés). Fi-
ziologias korilmények kozott a vékonybél epithelsejtjei
kozott 1év6 szoros kapcsolat miatt az 500 Da feletti mole-
kulastlyt polipeptidek, ill. fehérjék nem keriilhetnek a
bélhamsejtek megkerilésével a lamina propriaba (és igy a
glutén sem). A di- és tripeptidekkel ellentétben a nem to-
kéletesen hidrolizalt polipeptidek nem specifikus transcy-
tosis dtjan is felszivddasra kertlhetnek, de ekkor a lysoso-
méban bomlanak le t6bb mint 90%-ban. Emiatt az elfo-
gyasztott teljes fehérjemennyiségnek csak toredéke éri el
a lamina propriat Ggy, hogy immunogén epitdpjait
megdrizze (51). Viszont csecsemd- és kisgyermekkorban,
valamint vélhet6leg egyes gastrointestinalis kdorképek (pl.
pancreas insufficientia), metabolikus stress (pl. nagyobb
m(itéti beavatkozasok) és enteritisek (pl. adenovirus, Id.
52 és 53), ill. mar fenndllé coeliakias bélelvaltozasok kap-
csan a bél barrierfunkcidja elégtelenné valhat, ami lehetd-
vé teszi, hogy a fiziologias mértéknél nagyobb aranyban
jussanak immunogén gliadin polipeptidek a lamina prop-
riaba (54). Emellett néhany gliadin polipeptid proteaz-re-
zisztensnek is bizonyult (54). A gliadin magas glutamin-
prolin- és hidrofob aminosav tartalmud polipeptidjei a TGc

188



kitling szubsztratjai, és igy a glutamin oldallancok egy ré-
szének deamidécidjat, ill. ezaltal a polipeptidek negativ
irany( toltésvaltozasat kovetben, mely talan az enterocy-
tak lysosomainak alacsony pH-ju koézegében torténik
(Zimmer KP és mtsai, szébeli kozlés), immunvalaszt in-
dukélnak a genetikailag hajlamos egyénekben. Azok a
bélfalbdl kimutathatd T-sejt kidnok, melyek HLA-DQ2
vagy -DQ8 molekulakat hordoznak a felsziniikon, s nativ
gliadin polipeptidekkel reagalnak, csak kis szdmban van-
nak jelen, és csak mérsékelten reakcioképesek, mert a na-
tiv gliadin csak enyhén immunogén (55). A deamidalt gli-
adin polipeptideket azonban e kiénok sokkal hatékonyab-
ban felismerik, mivel a DQ2 és DQ8 molekuldk antigén-
kotd helyei sok pozitiv toltésii aminosav gyokot tartal-
maznak, igy er6sen vonzzak a deamidalt, azaz negativ tol-
tés(ivé valt glutamat gyokoket (56, 57), s6t ma mar azt is
tudjuk, hogy a fenti torténések in vivo is lejatszodnak
(58).

Ez normalis esetben még mindig csupan heves immun-
vélaszt eredményezne, azonban a lysosomakban feltéte-
lezhet6en TGc katalizalta auto-keresztkotés is létrejon,
melynek soran autoimmunogén neoantigének keletkez-
nek. Ezt a korfolyamatot feltételezi Sollid és mtsainak hi-
potézise (7. dbra. 59, 28). A HLA-DQ2 és -DQ8 moleku-
lakat hordoz6 antigén prezentald sejtek hatékonyan akti-
véljak a gliadin-specifikus CD4+ Th-sejteket, melyek
gyulladast keltenek, és aktivaljak mind a humoralis, mind
a cellularis immunrendszert. A probléma azonban ott van,

Gliadin-specifikus T-sejt aktivalja a TGc-specifikus
B-sejtet (59, modositva a BMJ Publishing Group
engedélyével). TGe-specifikus B-sejtek egészséges
egyénekben nem termelnek antitestet, mert
a TGce-specifikus Th-sejteket érése soran eliminalja
az immunrendszer. Azonban ha a kovalensen kotott
TGc-gliadin komplexet TGc-specifikus B-sejt veszi fel,
és a TGc mellett a gliadin deamidalt epitopjait is
prezentélja felszinén a HLA DQ2 (vagy DQ8) molekulak
révén, akkor egy gliadin-specifikus Th-sejt is képes
TGc-ellenes antitest termelést indukalni (28, 59).
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hogy a szolubilis autoantigénekkel szembeni tolerancia a
CD4+ Th-sejtek szintjén szabalyozott, azaz minden szolu-
bilis autoantigénre léteznek specifikus B-sejtek, melyek
csak azért inaktivak, mert az ezen autoantigénekre
specifikus Th-sejteket az immunrendszer érése soran eli-
minalta a thymusban. A helyzet azonban gydkeresen meg-
véltozik, ha az auto-keresztkdtési reakcio soran egy adott
gliadin polipeptidhez kovalens kotéssel TGc kotddik. Ek-
kor ugyanis a TGc-specifikus B-sejtek felszinikén nem
csupan TGce-epitdpokat, hanem gliadin-epitopokat is pre-
zentalni fognak, azaz természetellenes médon gliadin-spe-
cifikus T-sejtek tudnak TGc-specifikus B-sejteket aktival-
ni, aminek hamarosan TGc-ellenes autoantitest képzés
lesz az eredménye. Emellett természetesen a gliadin és a
gliadin-TGc neoepitop komplex ellen iranyul6 antitest ter-
melés is detektalhaté (60). Amennyiben azonban a glutén-
fogyasztas megszlnik, a TGc-ellenes autoimmun vélasz is
lassan lecseng. Vagyis mas autoimmun betegségekkel
szemben GSzB-ben hiaba van jelen az autoantigén még
mindig nagy mennyiségben, a trigger faktor hianyaban az
autoimmun reakci6 felfiiggeszt6dik. Hasonld patogenezis
figyelhetd meg heparin-indukalt thrombocytopeniaban és
thrombosisban is, amelyben a heparin adasanak felfiig-
gesztése utan a thrombocyta-ellenes autoantitestek titere
szintén lecsokken (61).

A B-sejt aktivaci6 végeredménye mind coeliakidban,
mind DH-ban TGc-ellenes IgA antitestek termelése lesz
(20, 21), melyek egyrészt kimutathatdk a keringéshél TGc
ELISA-val és EMA-vizsgalattal, masrészt in vivo is ko-
tédnek a beteg kilonbdz6 kétészoveteihez, pl. a tapcsa-
torna részeihez, nyirokcsomoékhoz, majhoz, vazizom en-
domysiumhoz (62). Ma mar az is bizonyos, hogy az endo-
mysium-, a retikulin- és a jejunum-ellenes antitestek iden-
tikusak, és mindharom a TGc ellen iranyul (63, 64).

A fenti immun- és autoimmun folyamatok hataséara
gyulladas alakul ki a vékonybélben, s ez okozza a GSzB-
ben szenveddk enteropathidjat, felszivodasi zavarat s a vé-
konybél-biopszias mintdkban lathatd, jellegzetes eltérése-
ket (boholyatrophia, intraepithelialis lymphocytosis, cryp-
ta hyperplasia, kdros IgA depozitumok, az IgA-tartalmu
és a y/o receptor pozitiv intraepithelialis T-sejtek magas
szama). Ebben a celluléaris immunvalasz szerepe kétségte-
len, azonban arra a kérdésre, hogy a kering6 TGc-ellenes
autoantitestek patogén avagy csak marker tényez6knek te-
kintend6k-e, még mindig nem lehet egyértelm( valaszt
adni. Egyrészt ezen autoantitestek a TGc-t aktivalni és ga-
tolni is tudjak (65, 66, Kiraly R. és mtsai, szbeli kozlés),
ami ellene szol annak a hipotézisnek, hogy a TGc-ellenes
antitestek a gliadin deamidacidjat lennének hivatottak
meggatolni. Masrészt a vékonybélben a TGc aktivalja a
tumor ndvekedési faktor B-t (TGF--t), melynek aktivita-
sa elengedhetetlen a vékonybél epithelium differencialo-
dasahoz (65), s a TGc szerepet jatszik a sejtadhézidban,
ill. az extracellularis matrix stabilizaciojaban is, igy felté-
telezhet6, hogy a TGce-t gatlo autoantitestek valtjak ki in-
direkt mddon a villus atrophiat. VVégul a GSzB bizonyos
ritka extraintestinalis tlnetei (pl. ataxia, epilepsia, IgA
nephropathia, myositis) is inkdbb magyarazhatdk egy
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Az IgA (FITC festés, zold) és a TGe (Cy3 festés, voros) kolokalizacidja DH-os beteg papillaris dermisében (konfokalis
mikroszkdpos felvételek). DH-ban a TGe ugyanolyan festédési mintat mutat az epidermisben, mint egészségesek
b6rében, azonban jellegzetes precipitdtumok lathatdk a dermalis papillakban a basalmembran mentén és az érfalakban
is. E precipitatumokban a TGe és az IgA kolokalizalodik, ahogy azt a jobb oldali kép sarga fest6dése mutatja.
A TGe detektalasahoz hasznalt affinitas-tisztitott poliklonalis antitest nem keresztreagal IgA-val, mert linearis
IgA dermatosisban nem lathatd sarga fest6dés. A TGc nincs jelen a dermalis csapadékban (Id. 22).

rendszerbetegség TGc-ellenes keringd autoaintitestjeinek
vagy immunkomplexeinek tavoli hatasaval, mint a kizaré-
lag a vékonybélre lokalizalédd sejtes immunvalasz, ill. a
felszivddasi zavar indirekt kovetkezményeivel. Ezzel
szembenall azonban az a két megfigyelés, hogy coeliakia
sulyos mértékben hypogammaglobulinaemias betegben is
kialakulhat (67), és hogy TGc-ellenes IgG autoantitestek
egérmodellben intakt jejunum mellett csupan kénnymi-
rigy-tineteket valtanak ki (60), s6t a TGc teljes hianya
sem valt ki egerekben semmiféle vékonybél rendellenes-
séget (42,43).

A vékonybél eltérések DH-ban morfologiailag, funkcio-
nalisan és a klinikai képet tekintve is nagyon hasonléak a
coeliakidban latottakhoz, noha altalaban joval enyhébbek,
s6t teljesen hianyozhatnak is (68). A két kérforma kozti
kildnbséget legnagyobb valdszinliséggel az eltérd antitest
repertoar magyarazza. Mintegy két évvel ezel6tt kutato-
csoportunknak sikertlt kimutatnia, hogy coeliakidban és
DH-ban nem csupan TGc-ellenes, hanem TGe-ellenes
IgA ellenanyagok is detektalhatok (22). Coeliakidban va-
lamennyi antitest, dermatitis herpetiformisban pedig az
antitestek tobbsége priméren a TGc ellen irdnyul, de a
magas aranyu aminosav szekvencia homoldgia miatt ke-
resztreagalnak TGe-vel (a két izoenzim aminosav sor-
rendje 38%-ban identikus, egyes epitopok teriiletén azon-
ban a 64% azonossagot is elérik). A keresztreagalo anti-
testek mennyisége korulbelil a teljes TG-ellenes antitest
mennyiség 10-20%-at teszi ki. Ezzel szemben DH-ban
egy olyan, coeliakiasokbdl hianyzé antitest populacio is
jelen van a keringésben, mely priméren TGe ellen iranyul,
nem keresztreagal TGc-vei, és aviditdsa a TGe-hez a
TGc-ellenes antitestekhez képest joval magasabb (22).
Azaz dermatitis herpetiformisban nem két, hanem harom
kil6nb6z6 antitest populécio fordul eld: egy csak TGc-el-
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lenes, egy csak TGe-ellenes és egy kdzos epitdpok ellen
iranyulé. Mindharom antitest populéacié glutén-depen-
densnek bizonyult.

A fentiek mellett ma mar azt is tudjuk, hogy a DH-os
betegek papillaris dermisében immunfluoreszcens techni-
kaval lathatd, diagnosztikus értékd, granularis IgA csapa-
dékban a TGe megtalalhatdé (2. abra), mig méas izoenzi-
meket (TGk. TGc, TGx) nem lehetett detektalni, és a
GSzB-ben szenved6k keringd IgA-ja sem reagdlt a TGc-n,
ill. TGe-n kivil mas TG izoenzimmel (TGk, TGx, Xlll-as
faktor) (22, 69).

A fenti adatok alapjan a DH patogenezisét a kovetkez6-
képpen képzeljik el: a genetikai hajlammal biré egyének-
ben a TGe-glutén komplexek kezdetben hasonlé immun-
vélaszt valtanak ki, mint coeliakidban (59), azonban vala-
milyen oknal fogva (talan a trigger mechanizmus mas?)
nem jon létre manifeszt coeliakia. Mint minden coeliakias
betegnél, ezen antitestek egy része is keresztreagal TGe-
vel, de alacsony aviditastak. A lappango, tiinetmentes be-
tegséget nem ismerik fel, és a beteg tovabbra is glutént fo-
gyaszt, majd évekkel késébb (a DH-os betegek atlagélet-
kora a diagndzis felallitdsakor jéval magasabb a coeliaki-
&sokéndl) specifikus TGe-ellenes antitestek jelennek meg
a beteg keringésében. Ezek mar alacsony aviditastak
TGe-vel, viszont extrém magas aviditdsiak TGe-vel
szemben. Hogy ezen antitestek priméren TGe-ellenesek
vagy a pl. diabetes mellhdsban is megfigyelhet6 epitop
terjedés (70) kovetkeztében jonnek létre, ma még nem is-
mert, és az sem, hogy miért csak a lappang6 coeliakiasok
kis hanyadaban figyelhetd meg ez a reakcid, ill. miért
olyan ritka a DH manifeszt coeliakia fennallasa esetén.

Ezt kovet6en a magas aviditasi TGe-ellenes IgA ellen-
anyagok a keringésbe kerlilnek, és valésziniileg mér IgA-
TGe immunkomplexek forméjaban csapddnak ki a derma-



lis erek faldban (71) és a papillaris dermis két6szoveté-
ben, dominaléan a basalmembran mentén (11). Lehetsé-
ges, hogy a TGe aktiv, és ezért az immunkomplexet kova-
lens keresztkotésekkel bizonyos dermalis struktirakhoz
rogziti. Ez lenne a magyarazata annak, hogy miért marad
az IgA stabilan a bdrben akar egy évtizeddel is a glutén-
mentes diéta bevezetése utan (68, 72), és miért nem sike-
rult extrahalni sem olyan hagyomanyos biokémiai mod-
szerekkel, melyekkel az immunkomplexek altalaban ki-
vonhatok a b&rb6l (17, 18, 19).

Az az elmélet, miszerint DH-ban a vékonybél eredet(i
IgA a papillaris dermisben immunkomplexek formaja-
ban precipitalddik, majd komplementet aktival és gyul-
ladasos valaszt indukal, mar évtizedekkel ezel6tt meg-
sziletett (11, 73), és szamos tény aladtdmasztja. Egyrészt
a DH-os betegek szérumaban nincsenek immunhiszto-
kémiai mddszerekkel detektalhatd bdrstruktdra-ellenes
antitestek (10), masrészt a TGe a b6ron Kkivil maés
szervben is el6fordul (pl. a vesében), s igy kering6 im-
munkomplexek képzddésének nincs elvi akadalya. Har-
madrészt mas kering6é immunkomplexek okozta beteg-
ségekhez hasonléan DH-ban is detektalhatok az immun-
komplexek (sokszor C3 és néha IgM kiséretében) az ér-
falakban (71), ill. a vese glomerulusaiban (74). A vascu-
litis jelei a b&rben gyakran klinikailag is észlelhetdk a
kezek és labak pseudopupurainak formajaban (75 és 3.
abra), a vese érintettség pedig igen ritkan IgA nephro-
pathia klinikai képében manifesztalodik (76), ami azt
sugallja, hogy talan a DH-t egyfajta kiilonleges sziszté-
mas vasculitisnek kellene tekintsiik. Negyedrészt a szo-
vettani-ultrastrukturalis jellemz8k is hasonléak a mas
keringé immunkomplexek okozta betegségekben megfi-
gyeltekhez (13, 15, 16).

Erdekes, hogy a kicsapddott IgA ellenanyagok tiinetes
és tinetmentes bdrben is egyarant megtalalhatok (77). A
gyulladésos reakcié eliminalja az immunkomplexeket,
mert a bullaképz6dés helyén azok méar nem detektalhatok
(77). Hogy mi indukélja a gyulladast azon bizonyos jel-
legzetes predilekcios helyeken, mindmaig nem ismert,
mint ahogy az sem, hogyan és miért provokal a jod bérti-
neteket. Az azonban bizonyos, hogy az IgA 6nmagaban
nem valt ki gyulladast (s6t egyes vélemények szerint IgA-
depozitumok nélkdl is lIétezik DH, Id. 78), és a bértiinetek
jelenléte vagy intenzitasa nem all aranyban a kicsapddott
IgA-immunkomplexek vagy a C3 komplement mennyisé-
gével (72, 77).

Az IgA eredete sem teljesen egyértelmd. A human
IgA két kulénb6zd alosztalyra bonthatd: IgA] és IgA2.
Az IgAj a szérum-IgA mintegy 75-90%-at adja, azon-
ban a szekretoros IgA 6sszetételében csak masodlagos
jelent6ségu, és a vékonybél nyirokszévete, a bél-asszo-
cialt lymphoid szévet is kisebb mennyiségben termeli,
mint az IgA2-t (79). A DH-os betegekben a kering6 im-
munkomplexek dominaléan IgA2-t tartalmaznak, a pa-
pillaris dermisben ezzel szemben kizarolag poliklonalis
IgA, taldlhat6 (80), ami azt sugallna, hogy vagy csak az
TgA| képes precipitalédni a dermalis papillakban, vagy
pedig nem bél eredetlek az IgA]-immunkomplexek. A
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3. abra
Aés B. DH jellegzetes konyéktaji tinetei
(A) és palmaris pseudopurpurai (B). Az utébbiak ritkén
és csak dtmenetileg lathatok, de meglehet6sen
specifikusak DH-ra, és feltehet6en immunkomplex
vasculitist jeleznek.

helyzetet tovabb komplikalja, hogy az érfalakban vi-
szont mind IgA], mind IgA2 detektalhaté (80), noha az
IgA/TGe kolokalizacié szempontjabdl nincsen szemmel
lathaté kulonbség az érfalak és a papillaris dermis depo-
zitumait illetéen (22). Raadasul Szabd és mtsainak ada-
tai szerint 6sszefiiggés talalhaté a duodenojejunalis, int-
raepithelialis. IgA-tartalmd, lymphoid sejtek szama, az
IgA-tartalma keringé immunkomplexek mennyisége és
a papillaris dermis IgA depozitumainak denzitasa k6zott
(81).

Barhogyan jut is a bérbe az IgA/TGe komplex, a jelleg-
zetes predilekcios helyeken valamilyen egyéb kofafak-



tor(ok) hatasara komplementet aktival (82). Els6ként
(CD4+ Th sejtekbél allo) perivascularis lymphocytas in-
filtracio detektalhatd (77) a citokin-zenekar egyideji akti-
valodasaval, mely dominaléan - de nem kizardlag - a
Th2-valaszra jellemz6 citokinekbdl all (pl. tumor nekrézis
faktor a; interleukin-4, -5, -13; granulocyta/macrophag
colonia stimulalé faktor, endothelialis adhéziés moleku-
lak) (83, 84). Aktiv DH-ban a kering8 neutrophil granulo-
cytdk mar eleve aktivaltak, igy a kemotaktikus hatasokra
reagalva kénnyen és nagy szamban kovetik a lymphocyta-
kat a papillaris dermisbe (85), emellett eosinophilek is je-
lent6s szamban detektalhatok (83, 84). A gyulladasos
kaszkad természetesen nemcsak a citokin-zenekart, ha-
nem az extracellularis matrix degradaciéjaban részvevd
enzimeket (matrix metalloproteindzok, pl. MMP-1, -3 és
13, urokinaz plazminogén aktivator) is aktivélja, melyek
kérositjadk a basalmembrant, oedema keletkezik subepi-
dermalis vesicula-képzddéssel, és létrejon a hevesen visz-
ketd, polimorf dermatitis, ill. megjelenhetnek a palmop-
lantaris pseudopurpurak (3. bra). A fenti események akar
24 6ran belil lejatszédhatnak. A gluténmentes diéta az an-
titestek képzddésének szintjén, a szulfon-szarmazékok, pl.
a dapson, pedig a neutrophil leukocytak lysosomalis en-
zimjei, a mieloperoxidaz és a neutrophil chemotaxis gatla-
sa Utjan avatkozik be a koros folyamatokba (86, 87). A jo-
v6ben valdszindleg glutén-bontd enteralis enzimekkel, ill.
TGc-inhibitorokkal is megkisérlik majd a terapias palettat
szélesiteni.

Osszefoglalas

A DH patogenezisét illetéen tehat az utobbi évtizedekben
jelent8sen boéviltek ismereteink, bar még mindig sok fon-
tos nyitott kérdéssel kell szembenéziink: miért csak a
GSzB-ben szenveddk néhany szazaléka kap DH-t? A TGe
els6dleges vagy epitdp terjedés révén masodlagos autoan-
tigén? Egyaltalan van-e szerepiik az autoantitesteknek a
bél-, ill. a b6érbetegség létrehozasadban? Honnan szarmazik
a kicsapddott immunkomplex két molekulaja, az IgA és a
TGe? Miért és hogyan provokalja a joéd a bértiineteket?
Mi magyarazza a jellegzetes predilekcids helyeket? Miért
enyhék, sét tobbnyire szubklinikusak a tarsuld bél- és ve-
setinetek? Remélem, hogy hamarosan valaszolni tudunk
majd e kérdésekre is.

Osszefoglalva, a DH a GSzB ritka formaja, melyben az
enyhe béltiinetekhez hevesen viszketd, polimorf bértiine-
tek tarsulnak jellegzetes lokalizacidéban. Gluténfogyasz-
tas hatasara glutén-ellenes sejtes és humoralis, valamint
TGc és TGe ellenes humoralis immunvalasz indukélodik,
mely a bél- és bértlinetek kialakulasaért felelés. Mas au-
toimmun betegségekkel ellentétben a DH indukalo és
fenntart6 faktora, a glutén, nem csupan ismert, hanem re-
lative kdnnyen eliminalhaté is, igy az autoimmun valasz
spontan lecsengése megfelel6 diétaval elérhet. A bérti-
netekért részben a papillaris dermisben (a basalmembran
mentén és vasculitisekhez hasonldéan az erek falaban)
precipitalodott IgA/TGe immunkomplexek teheték fele-
16ssé.
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